The placebo effect rates attributed to the pharmacological treatment of female sexual dysfunctions is 67.7%.^([@B1])^The placebo effect is beneficial and produced by a substance with no chemical action, which leads to improved response of patients to complaints. The nocebo effect refers to the negative effect of a substance, with or without a chemical action, which worsens the complaints about a disease.^([@B2])^ These phenomena are known since the 19^th^ century, when placebo obtained the significance of a medication.

The mechanism of placebo and nocebo effects is not well known. The theory is that these effects derive from a biopsychic response to an inert treatment, and such response is associated with past experiences and verbal suggestions that generate positive expectations of improvement, or negative expectations of clinical involvement, which can produce or worsen symptoms.^([@B2])^

In general, it is a challenge to determine the prevalence of the nocebo effects on pharmacological treatments due to ethical issues related to the induction of this effect. According to a recent review, the few randomized studies that used the nocebo effect were about pain, male sexual dysfunction, and Parkinson's disease.^([@B3])^ In the same way, it is challenging to determine the true prevalence of the placebo effect on treatment of sexual dysfunctions, because of the difficulties in isolating the true placebo response of the innumerable biological, psychic, relational, emotional, and environmental variables, among others, which pervade the human sexual response.

The multiple dimensions of the human sexual response mechanism explain the large number of factors related to sexual difficulties that are highly prevalent worldwide. In the Brazilian population, 33% of men and 49% of women^([@B4])^ report some type of sexual complaint. These numbers vary broadly considering sex, age group, and type of sexual complaint, and the most prevalent complaints are hypoactive sexual desire in women, and erectile dysfunction in men.

The multiplicity of factors involved in sexual response and in reaction of the person to treatments partly justifies the divergent results of clinical trials, which evaluate the placebo response in sexual dysfunctions treatments. Another important obstacle in assessing this effect is the divergence of results relative to the effects of drugs, due to methodological limitations of the studies, which are unable to control all variables responsible for the complexity of sexual dysfunctions diagnosis. Additionally, there are personal characteristics of the subjects, which predispose them to more or less nocebo and placebo effects.

An ancient review highlighted that 19% of healthy people experimented symptoms of headache, weakness, and somnolence due to the placebo effect of inert drugs.^([@B5])^ On the other hand, a recent review compiled data from eight randomized clinical studies that evaluated 2,236 women who received pharmacological treatment for sexual dysfunctions, including flibanserine, bupropion, botulinum toxin, intravaginal prasterone, oxitocin, ospemifen, and bremelanotide. The intervention group had a 5.35-fold increment in the total score of the Female Sex Function Index (FSFI), while 1,723 women who received placebo had a 3.62-fold increase in the total FSFI score.^([@B1])^In this study, the placebo effect accounted for two thirds of improvement in sexual complaints. The methodology of these studies is not always comparable, but this percentage of placebo response has contributed towards hampering the approval of drugs for the treatment of female sexual dysfunctions.

Factors that influence the placebo and nocebo effects
=====================================================

These effects are influenced by external factors or environmental, in addition to internal or personal factors. The cascade of events that trigger the nocebo and placebo responses begins by internal commands and suggestions of the mind, and advances as the person develops these commands, which can transform into signs and symptoms of a disease.

The emotional status, personal and humor characteristics, cognition and personality of the individual, and female sex -- which has a greater tendency towards the placebo effect as compared to males -- among others, are crucial for the activation of these mechanisms and influence the genesis of the diseases and the response to treatment.^([@B3])^ An example of this is the nocebo effect promoted by negative media information about a given medication with known beneficial action. In New Zealand, a negative advertisement on television about a drug known for its effectivity, such as levothyroxine, led to an increase in adverse events related to this medicine.^([@B6])^

The negative expectation of the person or the negative experiences of patients relative to an intervention can exert a nocebo effect, leading to reduced efficacy of clinical interventions that could be beneficial.^([@B3])^The nocebo effect is also identified in the genesis of diseases. For example, hopelessness is an important component in the creation of depression; hypochondria and conversion are associated with an expectation of having a disease; anxiety disorders and panic syndromes may be associated with people who feed on catastrophic thoughts of the eminence of disease or death.^([@B3])^

The placebo effect can also be influenced by the type of intervention, and those involving the use of devices promote more the placebo effect in comparison with the purely pharmacological interventions.^([@B7])^

Mechanism of placebo and nocebo effects
=======================================

The mechanism of these effects is yet unknown, but theories point to a possible connection with the individual's conditioning system and expectations. The conditioning model follows the principles of Pavlov's experiments,^([@B8])^ according to which, an active substance causes a beneficial effect, and when replaced by an inert substance with the same characteristics of color, smell, appearance and size, this inactive compound will continue to exert the same effect of the active substance. This response is associated to an activation of the recompense system, in which the activation of cortical neurons results in the excitatory stimuli of glutamate that activate dopaminergic neurons,^([@B9])^ thus promoting the sensation of well-being.

The model of expectations considers that thoughts and beliefs can influence human neurobiology creating a therapeutic process.^([@B10])^ This model also may explain the mechanism of the nocebo effect where the negative expectations activate the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, stimulating the production of the adrenocorticotropic hormone (ACTH) and cortisol, which promote the mechanism of anticipatory anxiety.^([@B11])^ Simultaneously, both ACTH and cortisol activate the cholecystokinin system, which is responsible for regulating nociception, anxiety, and memory. The memory is also activated by the conditioning mechanism. It is important to point out that expectation is an individual dimension, that is under the influence of individual values, culture, beliefs, and myths. Thus, the symptoms of physical and psychic dysfunction promoted by activation of the HPA are provaded to the personal susceptibility of each individual.

True dimension of the placebo and nocebo effects in the pharmacological treatment
=================================================================================

To define the true dimension of the placebo and nocebo effects on pharmacological sexual dysfunctions is a challenge, due to multiple confounding factors that should be taken into account when evaluating these effects. As is widely known, sexual dysfunctions have a close association with the person's psychic condition, which can influence the conditioning systems and expectations related to the placebo effect. Moreover, there are variations in the personality of people that make them salutogenic or pathogenic, pharmacophilic or pharmacophobic, and presenting more or less suggestibility to negative or positive aspects. There are also people who foster hope or hopelessness, and patients prone to trust medical interventions, while others are more skeptical; those who are optimist or a pessimist; and those who are self-confident and predisposed to new sensations. These and so many other personal characteristics influence the psychological component in the process of disease and cure, as well as the physiological mechanisms of the response to pharmacological intervention.^([@B12])^

The assessment of the placebo effect in studies is hard due to the common lack of diagnostic criteria for sexual dysfunctions. An example is the misuse of the term "libido", when one intends to evaluate sexual desire, or the inappropriate use of "sexual pleasure", when the purpose is to evaluate the sexual satisfaction. Another point is that randomized studies do not always use an adequate tool to assess the female sexual response. Also, the terminology used to report results is not always adequate and consistent with the instrument used.^([@B13])^ Many studies use as primary outcome the term "sexual frequency", which, *per se*, cannot be used as a marker of the improvement of the sexual function. In addition, the number of penis-vagina relations or sexual encounters is not solely, a marker of a woman's sexual satisfaction.^([@B14])^ The measurement of female sexual satisfaction involves the use of specific questionnaires for this end. It is important to remember that the worldwide used "Female Sexual Dysfunction Index" comprises constructs that evaluate the phases of female sexual response^([@B15])^ but, there is a need for more accurate questionnaire to evaluate the woman's sexual satisfaction. Therefore, it is limited tools to assess the effectiveness of a pharmacological treatment for female sexual dysfunction. These types of "dystocia" in the inappropriate use of terminologies to characterize sexual dysfunctions and the inappropriate evaluation of the sexual response´s phases may lead to misresults.

In summary, considering all the cofounding variables that permeate the placebo and nocebo effects, it is challenging to separate them from the true pharmacological effect of the drugs used to treat female sexual dysfunctions. Therefore, we concluded that the evidence on this theme is weak due to methodological limitations of the studies, such as the unsuitable use of questionnaires that are unable to achieve the objectives of the studies, the misuse of terms that are not criteria to define sexual dysfunctions, and the lack of criteria to characterize the sexual complaint. In this way, caution is recommended to attribute 67% of placebo effect to the pharmacological treatment of female sexual dysfunctions.

For future studies, we recommend the use of validated questionnaires that evaluate all phases of the female sexual response, including sexual satisfaction. We also recommend the use of adequate terminology and of defined criteria to characterize sexual dysfunctions. These actions contribute towards the control of countless variables implied in the human sexual response, in order to determine the true effect of pharmacological treatment in male and female sexual dysfunctions.
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O valor atribuído ao efeito placebo no tratamento farmacológico das disfunções sexuais femininas é de 67,7%.^([@B1])^ O efeito placebo é benéfico e produzido por uma substância sem ação química, que provoca melhora da resposta do paciente às queixas. Já o efeito nocebo refere-se ao efeito negativo de uma substância, com ou sem ação química, que piora as queixas referentes a uma doença.^([@B2])^ São fenômenos reconhecidos a partir do século 19, quando o placebo obteve o significado de medicação.

O mecanismo dos efeitos placebo e nocebo não é bem conhecido. A teoria é a de que esses efeitos derivam de uma resposta biopsíquica a um tratamento inerte, e tal resposta associa-se a experiências passadas e a sugestões verbais, que geram expectativas positivas de melhora, ou negativas de comprometimento clínico, que podem produzir ou piorar sintomas.^([@B2])^

Em geral, é desafiador determinar a prevalência do efeito nocebo nos tratamentos farmacológicos devido às questões éticas relacionadas à indução desse efeito. De acordo com revisão recente, os poucos estudos randomizados que utilizam efeito nocebo são sobre a dor, função sexual masculina e doença de Parkinson.^([@B3])^ Da mesma forma, é um desafio determinar a real prevalência do efeito placebo no tratamento das disfunções sexuais, pelas dificuldades para isolar a verdadeira resposta placebo das inúmeras variáveis biológicas, psíquicas, relacionais, emocionais, ambientais, entre outras, que permeiam a resposta sexual humana.

As múltiplas dimensões do mecanismo da resposta sexual humana explicam o grande número de fatores relacionados com as dificuldades sexuais que são altamente prevalentes em todo o mundo. Na população brasileira, 33% dos homens e 49% das mulheres^([@B4])^ referem algum tipo de queixa sexual. Esses números variam, amplamente, com o sexo, a faixa etária e o tipo de queixa sexual, sendo o desejo sexual hipoativo, em mulheres, e a disfunção erétil, nos homens, as queixas mais prevalentes.

A multiplicidade de fatores envolvidos na resposta sexual e na reação da pessoa aos tratamentos responde, em parte, pela divergência dos resultados dos ensaios clínicos que avaliam a resposta placebo no tratamento das disfunções sexuais. Outro importante entrave na apreciação desse efeito é a divergência dos resultados em relação aos efeitos das drogas, por conta das limitações metodológicas dos estudos, que não conseguem controlar todas as variáveis responsáveis pela complexidade do diagnóstico das disfunções sexuais. Além disso, existem características pessoais dos sujeitos mais ou menos predispostos aos efeitos nocebo e placebo.

Uma revisão antiga evidenciou que 19% de pessoas saudáveis experimentaram o efeito placebo de drogas inertes, com sintomas como cefaleia, fraqueza e sonolência.^([@B5])^ Já revisão recente compilou os dados de oito estudos clínicos randomizados que avaliaram 2.236 mulheres que receberam tratamento farmacológico para disfunções sexuais, incluindo flibanserina, bupropiona, toxina botulínica, prasterona intravaginal, oxitocina, ospemifeno e bremelanotide. Em conjunto, esse grupo teve um incremento de 5,35 vezes no escore total do Índice de Função Sexual Feminina (IFSF), enquanto as 1.723 mulheres que receberam placebo tiveram incremento de 3,62 vezes no escore total do IFSF.^([@B1])^ Nesse estudo, o efeito placebo respondeu por dois terços da melhora nas queixas sexuais. Nem sempre a metodologia desses estudos é comparável, mesmo assim, esse percentual de resposta placebo tem contribuído para dificultar a aprovação de medicamentos para o tratamento das disfunções sexuais femininas.

Fatores que influenciam nos efeitos placebo e nocebo
====================================================

Esses efeitos são influenciados por fatores externos ou ambientais, além dos internos ou pessoais. A cascata de eventos que desencadeia as respostas nocebo e placebo começa por comandos internos e sugestões da mente, e avança conforme a pessoa elabora esses comandos, os quais podem se transformar em sintomas e sinais de uma doença.

O estado emocional, as características pessoais e de humor, a cognição, a personalidade, o sexo feminino -- que tem mais propensão à resposta placebo em relação aos homens -- , entre outros, são cruciais para a ativação desses mecanismos e influenciam, tanto na gênese das doenças como na resposta ao tratamento.^([@B3])^ Um exemplo disso é o efeito nocebo promovido por informações midiáticas negativas sobre um determinado medicamento com ação benéfica reconhecida. Na Nova Zelândia, uma propaganda negativa na televisão sobre uma droga reconhecidamente efetiva, como a levotiroxina levou a um incremento no número de efeitos adversos relacionados a essa droga.^([@B6])^

As expectativas negativas da pessoa ou as experiências negativas de pacientes em relação a uma intervenção podem exercer um efeito nocebo, levando à redução da eficácia de intervenções clínicas que poderiam ser benéficas.^([@B3])^ O efeito nocebo também é identificado na gênese de doenças. Por exemplo, a desesperança é um componente importante na gênese da depressão; a hipocondria e a conversão estão associadas a expectativa de ter uma doença; o transtorno de ansiedade e a síndrome do pânico podem estar associados a pessoas que nutrem pensamentos catastróficos de eminência de doença ou morte.^([@B3])^

O efeito placebo também pode sofrer influência do tipo de intervenção, e as que envolvem a utilização de aparelhos promovem mais o efeito placebo em comparação às intervenções puramente farmacológicas.^([@B7])^

Mecanismo dos efeitos placebo e nocebo
======================================

O mecanismo desses efeitos ainda é desconhecido, porém as teorias apontam para possível ligação ao sistema de condicionamento e às expectativas da pessoa. O modelo de condicionamento segue os princípios dos experimentos de Pavlov,^([@B8])^ segundo o qual uma substância ativa provoca um efeito benéfico e, quando substituida por uma substância inativa contendo as mesmas características em relação a cor, cheiro, aspecto e tamanho, continua exercendo o efeito provocado pela substância ativa. Essa resposta está relacionada com a ativação do sistema de recompensa, no qual a ativação de neurônios corticais resulta em estímulos excitatórios glutamaltérgicos que ativam neurônios dopaminérgicos,^([@B9])^ promovendo a sensação de bem-estar.

O modelo de expectativas considera que os pensamentos e crenças podem influenciar na neurobiologia humana, a ponto de criar um processo terapêutico.^([@B10])^Esse modelo serve, também, para explicar o mecanismo do efeito nocebo, ou seja, as expectativas negativas ativam o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (EHH) estimulando a produção do hormônio adrenocorticotrófico e do cortisol, que promovem o mecanismo de ansiedade antecipatória.^([@B11])^ Ao mesmo tempo, promove a ativação do sistema de colecistocinina, responsável por regular a nocicepção, a ansiedade e a memória, e esta é também ativada pelo mecanismo de condicionamento. Vale lembrar que a expectativa é uma dimensão individual, sujeita aos valores individuais, à cultura, às crenças e aos mitos, e os sintomas de disfunção física e psíquica promovidos pela ativação do EHH são proporcionais à suscetibilidade de cada indivíduo.

Dimensão real dos efeitos placebo e nocebo no tratamento farmacológico
======================================================================

Definir a dimensão real dos efeitos placebo e nocebo nos tratamentos farmacológicos das disfunções sexuais é um desafio por conta dos múltiplos fatores confundidores, que devem ser levados em conta na avaliação desses efeitos. Como são largamente conhecidas, as disfunções sexuais têm estreita associação com a condição psíquica da pessoa, o que pode influenciar nos sistemas de condicionamento e nas expectativas, relacionados com o efeito placebo. Associado a isso, existem variações na personalidade das pessoas que as tornam mais salutogênicas ou patogênicas, farmacofílicas ou farmacofóbicas, e mais ou menos sugestionáveis para o negativo ou o positivo. Existem, ainda, as pessoas que nutrem a esperança e as que fomentam a desesperança, e pacientes propensas a confiarem nas intervenções médicas e nos médicos, enquanto outras são mais céticas; as que são otimistas e as pessimistas; e as que são autoconfiantes e predispostas às novas sensações. São essas e outras tantas características pessoais que influenciam no componente psicológico do processo da doença e da cura, bem como nos mecanismos fisiológicos da resposta a uma intervenção farmacológica.^([@B12])^

Na avaliação do efeito placebo nos estudos, é também bastante comum se deparar com dificuldades relacionadas à falta de critérios para o diagnóstico das disfunções sexuais. Um exemplo é o uso equivocado do termo "libido", quando se pretende avaliar o desejo sexual, ou do termo "prazer sexual", quando se pretende avaliar a satisfação sexual. Outro ponto é que, nem sempre, os estudos randomizados utilizam instrumento adequado para avaliar a resposta sexual feminina, e nem a terminologia utilizada para demonstrar os resultados é adequada e coerente com o instrumento que utiliza.^([@B13])^ Muitos estudos utilizam como desfecho primário a "frequência sexual" que, por si só, não pode ser utilizada como marcador de melhora da função sexual. No entanto, o número de relação pênis-vagina ou de encontros sexuais, isoladamente, não são marcadores de satisfação sexual da mulher.^([@B14])^ Isso porque, aferir a satisfação sexual feminina envolve a utilização de questionários específicos para esse fim. Vale lembrar que o consagrado e mundialmente utilizado *Female Sexual Disfunction Index* compreende construtos que avaliam as fases da resposta sexual feminina,^([@B15])^ porém, isoladamente, é um questionário limitado para avaliar a efetividade de um tratamento farmacológico para a disfunção sexual feminina. Essas "distócias" no uso inadequado de terminologias para caracterizar as disfunções sexuais e a avaliação inadequada das fases da resposta sexual, mesmo usando questionários validados, levam a resultados equivocados.

Em resumo, considerando todas as variáveis confundidoras que permeiam os efeitos placebo e nocebo, é um desafio separar tais resultados do efeito farmacológico real dos medicamentos utilizados para o tratamento das disfunções sexuais femininas. Portanto, pode-se concluir que a evidência sobre essa temática é fraca na maioria dos estudos que apresentam limitações metodológicas, que incluem o uso inadequado de questionários nem sempre adequados para responder os objetivos dos estudos, a utilização indevida de terminologias que não são mensuráveis para a classificação das disfunções sexuais e a falta de critérios para caracterizar a queixa sexual. Dessa forma, é recomendada cautela para atribuir, de fato, 67% de efeito placebo no tratamento farmacológico das disfunções sexuais femininas.

Para estudos futuros, recomenda-se o uso de questionários, validados que avaliem todas as fases da resposta sexual feminina incluindo a satisfação sexual. É recomendado, também, o uso de terminologia adequada e de critérios definidos para caracterizar as disfunções sexuais. Essas ações contribuem para controlar as inúmeras variáveis implicadas na resposta sexual humana, a fim de determinar o real efeito do tratamento farmacológico nas disfunções sexuais em homens e mulheres.
